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II est necessaire de connaTtre les maladies thyroi'diennes auto-immunes. Elies constituent un vrai « probleme 
de sante publique », non pas en raison de leur gravite - meme si elles peuvent affecter la qualite de vie de fagon 
durable mais de leur frequence et de leur retentissement medico-economique. Thyreostimuline et levothyroxine 
tiennent la tete de leur categorie respective en matiere de depenses. Connaissance et competences sont 
les meilleurs outils d’economie. C’est dans ce contexte que ce dossier reunit les points clefs de ces maladies. 
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Thyroidites 
silencieuses, 
iatrogeniques ou 
du post-partum 


Dermopathie 

Orbitopathie 


TRAb 


goitreuse 


Thyroidite chronique 


atrophique 


m » Maladie de Basedow 



Syndromes 
polyendocriniens auto-immuns 



Anticorps anti-TPO +- anticorps anti-Tg 
Infiltrats lymphocitaires intrathyroidiens 


■amn:i« principales presentations des maladies thyroidiennes auto-immunes. 

Tg: thyroglobuline; TP0: thyroperoxydase ; TRAb: anticorps anti-recepteur de la thyreostimuline. 


L auto-immunite thyroidienne se 
marque par la presence d’infil- 
trats lymphocytaires dans le tissu 
thyroidien et d’anticorps anti-thyroide, 
anti-thyroglobuline et anti-thyroperoxy- 
dase dans le sang. Les consequences cli- 
niques sont tres variables. 

Une pathologie tres frequente 

Sur le plan epidemiologique, Lauto- 
immunite thyroidienne et ses conse- 
quences affectent globalement 5 a 10 % 
de la population. 

Si Lon prend en compte le critere 
« foyers d’infiltration lymphocytaire », il 
est present a l’etude autopsique syste- 
matique chez 45 % des femmes et 20 % 
des hommes, et cette frequence a aug- 
mente dans les 30 dernieres annees aux 
Etats-Unis et en Europe. 1 

La prevalence des anticorps anti-thy- 
roide est de l’ordre de 10 % dans la popu- 
lation generale et de 25 % environ chez 
les femmes de plus de 60 ans. 1 Dans la 
majorite des cas, la fonction thyroidienne 
est normale. 

Dans une etude prospective anglaise, la 
prevalence de l’hypothyroidie spontanee 
liee a la thyroidite lymphocytaire etait de 
15/1 000 chez les femmes d’age moyen 57 
ans, mais de moins de 1/1 000 chez les 
hommes. Ces observations ont ete 
confirmees en Europe continentale. 1 ’ 2 

Une grande diversity 
des presentations 

La figure 1 et le tableau 1 schematisent 
les principales presentations cliniques 
des maladies thyroidiennes auto-immu- 


nes et leurs caracteristiques. 3 Deux blocs 
apparaissent : maladie de Basedow d’une 
part, thyroidite auto-immune d’autre 
part. Ces deux blocs s’opposent sur le 
plan fonctionnel : hyperthyroidie pour la 
maladie de Basedow, hypothyroidie pour 
la thyroidite. Les deux entites partagent 
l’essentiel des marqueurs biologiques de 
Lauto-immunite thyroidienne, mais il 
existe une difference fondamentale : la 
presence d’anticorps anti-recepteur de la 
thyreostimuline (TSH) dans la maladie 
de Basedow. 

Les anticorps anti-recepteur de la TSH 
sont specifiques de la maladie de Base- 
dow. Stimulant les cellules thyroidiennes 
par l’intermediaire du recepteur de la 
TSH, ils sont responsables de l’hyperthy- 
roidie et du goitre. Mais la maladie de 


Basedow est plus complexe, comme l’in- 
dique la presence frequente de manifesta- 
tions extrathyroidiennes telle l’orbitopa- 
thie basedowienne et le myxcedeme 
pretibial, beaucoup plus rare, ce qui pose 
la question non encore resolue d’une com- 
posante systemique de cette maladie. 

Les formes cliniques de la thyroidite 
auto-immune incluent les thyroidites 
chroniques, avec ou sans goitre, et les 
thyroidites cytolytiques ou destructives 
(silencieuses, du post-partum et iatroge- 
niques). Les thyroidites chroniques peu- 
vent s’inscrire dans un contexte de poly- 
endocrinopathie auto-immune. La 
caracteristique des thyroidites est Lat- 
teinte de la capacite fonctionnelle des 
cellules thyroidiennes, d’oii hypothyroi- 
die et, eventuellement, de la vitalite des 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Juin 2014 


822 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



Facteurs genetiques 


Facteurs 

• Genes « immuno-regulateurs » 


d’environnement 

- de la synapse immunologique 


• lode 

HLA classe II, CTLA4, PTPN22 

Interactions 

• Tabac 

- autres 


• Infections? 

HLA classe 1, CD40, FCRL3, IL2RA 


• Stress ? 

• Genes « thyroidiens » 


• Medicaments 

Tg, RTSH 


• Irradiation 

• Autres genes? 


• Autres? 


Maladie thyroTdienne 
auto-immune 

1 

Facteurs « endogenes » 

Hormones sexuelles 
Grossesse 

Glucocorticoides endogenes 


BUB Facteurs favorisant les maladies thyroi'diennes auto-immunes. 

Tg: thyroglobuline; RTSH: recepteur de la thyreostimuline. 


cellules, d’ou apoptose ou necrose. 

Enfin, on peut mentionner les rares 
formes de maladies thyroidiennes auto- 
immunes a cheval sur les deux entites, 
c’est-a-dire les thyroidites avec anticorps 
anti-recepteur de la TSH. 

Du concept d’auto-immunite 
aux maladies thyroi'diennes 
auto-immunes 

Le phenomene de base de l’auto-immu- 
nite est la perte de la tolerance du « soi », 
c’est-a-dire la perte du controle des lym- 
phocytes autoreactifs, trop nombreux 
(defaut de deletion clonale thymique 
foetale) ou insuffisamment neutralises 
(defaut des systemes peripheriques de 
regulation, en particulier par les lympho- 
cytes regulateurs) . Ici, le « soi », ce sont les 
molecules specifiques de la thyroide a 
potentialite antigenique, thyroglobuline et 
thyroperoxydase, impliquees dans toutes 
les maladies thyroidiennes auto-immunes, 
et le recepteur de la TSH, implique dans la 
maladie de Basedow. 4 

L’action se noue au niveau de la 
« synapse immunologique », interaction 
entre cellule presentatrice d’antigene 
(macrophages, cellules dendritiques, lym- 
phocytes B autoreactifs) et lymphocytes T 
autoreactifs, dans des conditions favora- 
bles a l’activation du lymphocyte. La 
recherche se cible sur la genese de ces 
« conditions » car c’est a ce niveau que se 
croisent les effets des divers elements de 
predisposition constitutionnelle (gene- 
tique) et ceux des facteurs acquis (intrin- 
seques ou environnementaux) qui enclen- 
chent le processus : ciblage et agregation 
des cellules immunocompetentes T et B 
dans le tissu thyroidien par effet chimio- 
tactique, activations cellulaires par le jeu 
des divers types de cytokines (plutot Thl 
[interferon gamma, Tumour Necrosis 
Factor alpha , interleukines (IL) 1 et 2] 
dans les thyroidites ; et Th2 [IL 4 et 10] 
dans la maladie de Basedow) et, finale- 
ment, developpement des alterations 
fonctionnelles et tissulaires thyroidiennes. 

Dans la thyroidite chronique, les lesions 
se developpent tres lentement, sur de 
nombreuses annees, avec une longue 


phase inapparente, puis l’apparition des 
anticorps anti-thyroglobuline et anti-thy- 
roperoxydase circulants precedant l’en- 
tree dans la phase d’hypothyroidie infracli- 
nique, elle-meme pouvant ensuite se 
convertir en hypothyroidie averee. Le 
risque d’hypothyroidie croit avec le titre 
des anticorps anti-thyrolde. 1 ' 2 

Dans la maladie de Basedow, les anoma- 
lies cliniques apparaissent beaucoup plus 
rapidement : les etudes prospectives mon- 
trent un delai de quelques mois seulement 
entre l’apparition des anticorps anti- 
recepteur de la TSH et le debut de l’hyper- 
thyroidie. 

En revanche, les mecanismes immuni- 
taires en jeu dans les thyroidites avec cyto- 
lyse, qui apparaissent le plus souvent dans 
un contexte de desequilibre immunolo- 
gique (post-partum, traitement par cyto- 
kine) mais parfois spontanement, sont 
encore mal definis. 

Facteurs favorisant les maladies 
thyroidiennes auto-immunes 

Comme l’indique la figure 2, l’emer- 
gence des maladies thyroidiennes auto- 
immunes resulte de la rencontre de fac- 


teurs genetiques et de facteurs environ- 
nementaux et constitutionnels. 5 

L’agregation familiale des maladies thy- 
roidiennes auto-immunes demontree par 
la prevalence de 20-30 % de cas similaires 
et de 50 % de positivite des anticorps 
anti-thyrolde dans la fratrie d’un cas 
index, et par le taux de concordance de 
29-55 % des maladies thyroidiennes auto- 
immunes entre jumeaux monozygotes 
contre 0-7 % entre dizygotes, permet d’e- 
valuer a 70 % environ la part de la gene- 
tique dans la susceptibilite aux maladies 
thyroidiennes auto-immunes, laissant 
30 % aux facteurs acquis. 5 ' 6 

Les genes et locus de predisposition 
aux maladies thyroidiennes auto-immu- 
nes identifies jusqu’a present concernent 
surtout les fonctions d’immunoregulation 
au niveau soit de la « synapse immunolo- 
gique », soit des regulations « periphe- 
riques ». Curieusement, Feffet des genes 
« thyroidiens » semble moins fortement 
represente. Toutefois, l’observation 
recente d’une plus grande efficacite de 
presentation antigenique dans la configu- 
ration ou deux variants particuliers d’un 
gene HLA de classe II d’une part et de 
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H Principaux types de maladies thyroidiennes auto-immunes et leurs caracteristiques 

Glande thyroide 

Clinique 

Volume 

Fonction 

Prevalence 

Caracteristiques 

Thyroidite focale 

Variable 

Normale ou hypothyroidie 
infraclinique 

+ + + 

Presence d’ACAT 

Thyroidite de Hashimoto 

Goitre (indolore, ferme) 

Normale ou hypothyroidie 
(averee ou infraclinique) 

+ + + 

Hypoechogene; presence d’ACAT ; 
inclue le « goitre des adolescents » 

Thyroidite atrophique 
(myxoedeme primitif) 

Atrophique (indolore, ferme) 

Hypothyroidie 

+ 

Presence d’ACAT 

Thyroidite du post-partum 

Petit (indolore, ferme) 

Thyrotoxicose et/ou 
hypothyroidie transitoires 

+/- 

Hypoechogene 

Thyroidite silencieuse 

Petit (indolore, ferme) 

Thyrotoxicose et/ou 
hypothyroidie transitoires 

+ + + 

Hypoechogene 

Maladie de Basedow 

Variable 

Hyperthyroidie 

+ + + 

Presence de TRAb et ACAT ; 
Manifestations extra-thyroidiennes 


D'apres la ref. 3. ACAT : anticorps anti-thyroide ; TRAb : anticorps anti-recepteur de la thyreostimuline. 


ronnementaux (fig. 2). Un point est a 
souligner : les relatives inconnues qui 
entourent l’enorme preponderance du 
risque de maladies thyroidiennes auto- 
immunes dans le sexe feminin. 

Prise en charge medicale 
des maladies thyroidiennes 
auto-immunes 

Compte tenu de l’heterogeneite des 
tableaux cliniques, la prise en charge doit 
etre adaptee a l’analyse meticuleuse de la 
situation de chaque patient, fondee sur 


un diagnostic clinique et biologique pre- 
cis, une evaluation pronostique solide et 
convaincante, et la prise en compte 
explicite des attentes et projets des 
patients (grossesse, par exemple). Bien 
entendu, la maladie de Basedow 
implique une strategic specifique. Pour 
la thyroidite chronique, le point central 
est la conduite a tenir en cas d’hypothy- 
roidie infraclinique. • 

J. Orgiazzi declare avoir ete pris en charge 

par le laboratoire Merck Serono pour la preparation 

du symposium national « ThyroTde ». 
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L es marqueurs du diagnostic 
nosologique des maladies 
thyro'i'diennes auto-immunes, 
donnees echographiques (hypoechogenicite 
du tissu) et dosages des anticorps 
anti-thyroglobuline (anti-Tg) et anti- 
thyroperoxydase (anti-TPO), ne peuvent 
servir de marqueurs de surveillance. 

Bien que le titre des anti-thyroperoxydase 
soit correle a I'intensite de I’atteinte 
auto-immune, son evolution n’a pas 
de signification utile dans la pratique ; 
il est done inutile de repeter les dosages. 
Les marqueurs de surveillance des 
maladies thyro'i'diennes auto-immunes 
sont ceux de la fonction thyroi'dienne, 
thyreostimuline (TSH) et hormonemies 
thyro'i'diennes, T4 etT3 libres (T4I et T3I). 
Les modalites de la surveillance 
des maladies thyro'i'diennes auto-immunes 
ne sont evidemment pas les memes 
pour la maladie de Basedow et pour 
la thyroi'dite chronique. 

Dans la maladie de Basedow, 
la surveillance paraclinique fonctionnelle 
vise a calibrer le traitement pour retablir 
et maintenir I'euthyroidie ; elle peut aussi 
contribuer, par la mesure des anticorps 
anti-recepteur de la TSH, a evaluer 
I’activite immuno-inflammatoire 
thyroi'dienne (v. p. 828). 

En revanche, dans la thyroi'dite chronique, 
les objectifs de la surveillance sont : 

- le diagnostic et la surveillance de 
I’hypothyro'idie infraclinique et la decision 
de mise en route du traitement 
par levothyroxine (v. p. 826) ; 


- le suivi et I’adaptation du traitement 
par levothyroxine. 

Le taux de TSH, marqueur 
de surveillance privilegie 

Le marqueur de surveillance privilegie 
de la fonction thyroi'dienne est le taux 
sanguin de la TSH en raison de son extreme 
sensibilite au niveau du fonctionnement 
de la thyroide. 

Hypothyroi'die infraclinique 
Le diagnostic est defini par un taux 
de TSH superieur a la limite superieure 
de la normale (4,5 mU/L) sans diminution 
de la T4I (la mesure de T3I est inadaptee 
dans cette circonstance). * 1 2 ’ 3 
Le taux de la TSH doit cependant etre 
interprete avec discernement en raison : 

- de sa variabilite qui implique de verifier 
le taux a quelques semaines d’intervalle ; 

- de I’effet de I’age ; le taux de TSH est 
normal jusqu’a 7 mU/L au-dela de 75 ans ; 

- de I’effet de I’obesite qui a tendance 
a elever le taux de TSH. 4 
L’evolution a long terme est suivie, 

en I’absence d'indication de traitement 
par levothyroxine (v. p. 826), 
par un controle du taux de TSH 
a intervalle d’un an au minimum. 

Suivi et adaptation du traitement 
par levothyroxine 
Sans detainer les modalites de la conduite 
du traitement de I’insuffisance thyroi'dienne 
par thyroi'dite chronique, 5 trois notions 
pratiques sont a preciser : 


- il faut respecter un intervalle minimum 
de 3 a 4 semaines entre les modifications 
de la posologie de levothyroxine 

et le controle de la TSH, en raison 
de la longue demi-vie plasmatique 
(1 semaine) de la levothyroxine ; 

- il faut adapter la valeur cible 
du taux de la TSH aux conditions 
de chaque patient; 

- a I’equilibre, un controle annuel 

de la valeur de la TSH suffit, en evitant 
le risque d’instabilite therapeutique parfois 
lie a la multiplication des controles. • 
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du symposium national « Thyroide ». 
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L a prescription de L-thyroxine 
a augmente de fagon considerable 
en France comme dans d’autres 
pays europeens et aux Etats-Unis 
ces 30 dernieres annees (multiplication 
des ventes par 8 en France entre 1 990 
et 201 2 selon un recent rapport 
de I’Agence nationale de securite 
du medicament). A I’evidence, 
cette croissance n’est pas liee a une 
« epidemie » d’affections thyroidiennes, 
mais a des modifications des pratiques 
medicales. Elle s’explique en partie 
par I’augmentation de la prescription 
des bilans biologiques thyroidiens, 
et done potentiellement par le diagnostic 
de formes peu symptomatiques jusque-la 
meconnues, mais aussi par I’abaissement 
progressif ces dernieres annees de 
la valeur seuil de thyreostimuline (TSH) 
generant la prescription d’un traitement 


Causes d’elevation de la TSH 
en dehors de I’hypothyroidie 


- Elevation transitoire de la TSH 
au decours d’une thyroi'dite, 

- Phase de recuperation d’une 
dyshormonemie des affections 

non thyroidiennes (« syndrome de basse 
T3 », Euthyroid Sick Syndrome), 

- Insuffisance surrenalienne non traitee, 

- Insuffisance renale chronique, 

- Problemes analytiques (notamment 
par anticorps heterophiles), 

- Adenome hypophysaire thyreotrope, 

- Certaines formes de syndrome de 
resistance aux hormones thyroidiennes. 


TSH : thyreostimuline. 


« substitute », comme cela a ete montre 
recemment dans une large etude 
d’observation en Angleterre. 1 Surtout, 
cette modification des pratiques s’est faite 
alors meme qu’il n’existe aucune preuve 
scientifique de I’interet du traitement 
de ces elevations moderees de la TSH 
(aucun essai randomise controle avec 
un critere de jugement cliniquement 
pertinent) et que des recommandations 
frangaises et americaines sont disponibles 
et manifestement mal connues ou peu 
respectees. En dehors des problemes 
non negligeables lies au cout (le cout 
annuel des prescriptions de L-thyroxine 
en Allemagne est de I’ordre de 220 millions 
d’euros) de prescriptions potentiellement 
non justifies (dont la proportion est evaluee 
a plus de 30 % dans I’etude anglaise 1 ), 
le risque de ces traitements inadequats est 
mal connu mais surement non negligeable. 
La decision de debuter un traitement 
substitutif par L-thyroxine n’est done pas 
anodine, d’autant que la plupart de ces 
traitements vont etre poursuivis de fagon 
indefinie. 

L’hypothyroidie infraclinique est definie 
par une augmentation de la TSH sans 
diminution de la thyroxine libre (T4L). 

La presence d’anticorps anti-thyroperoxydase 
permet d'affirmer la « thyroi'dite » (v. p. 825). 
Le caractere « infraclinique » 
est souvent discutable. On peut d’ailleurs 
regretter I’abandon du terme d'hypothyroidie 
« fruste » au profit du terme anglo-saxon 
« subclinical ». En effet, plusieurs etudes 
ont montre que les patients dans cette 
situation ont assez frequemment, a des 


degres variables, des signes d’hypothyroidie 
(comme d’ailleurs peuvent en avoir 
des sujets parfaitement euthyroidiens !). 

La symptomatologie des dysthyroidies 
est tres peu specifique et il est extremement 
difficile devant un patient donne de rapporter 
ses plaintes a une eventuelle dysfonction 
thyroidienne. 

Elements a prendre en compte 

La decision de debuter un traitement 
substitutif doit prendre en compte 
les elements suivants: 2 ' 3 

- la valeur du taux deTSH; 

- Page du (ou de la) patient(e); a noter 
que les thyroidites sont nettement plus 
rares chez I’homme et devraient de principe 
amener a discuter du diagnostic; 

- le caractere durable (plusieurs mois) 

de I’elevation de la TSH, et eventuellement 
de sa cinetique (augmentation progressive 
ou au contraire taux stable) ; 

- les eventuelles autres causes d’elevation 
de la TSH (diagnostic differentiel, tableau 1); 

- le caractere symptomatique ou non, 
avec les limites soulignees plus haut; 

- le benefice attendu du traitement 
et ses risques eventuels. 

Le taux de TSH 

II ne faut pas confondre valeurs 

de reference et seuils d’intervention. 

Les valeurs de reference de la TSH 
etablies dans une population « normale » 
sont de I’ordre de 0,4 a 4 mU/L. 

Un patient peut avoir un taux de TSH 
en dehors de I’intervalle de reference 
sans que cela justifie de traitement. 

La limite superieure de I’intervalle 
de reference de la TSH peut etre influencee 
par un certain nombre de facteurs dont 
certains, d’interet pratique, sont detaillees 
ci-dessous. 
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1 En cas de risque eleve de conversion* (TSH > 10 mll/L et/ou de presence d’anticorps anti-TPO), 
il est recommande d’instaurer un traitement par levothyroxine a doses progressives de fagon 
a obtenir une valeur de TSH idealement < 2 mU/L. La progression de la posologie et la cible 
therapeutique sont reconsiderees en cas de risque de coronaropathie (consensus professionnel). 

> En cas de faible risque de conversion (TSH < 10 mll/L) et en I’absence d’anticorps anti-TPO, 
il y a lieu de recommander une surveillance de la TSH a 6 mois puis tous les ans (consensus 
professionnel). 

1 L’institution d’un traitement peut se discuter chez les sujets dont le taux de TSH est compris 
entre 4 et 10 mU/L avec presence d’anticorps anti-TPO ou de signes cliniques ou d’anomalies 
lipidiques tres evocateurs** (consensus professionnel). 


* Le risque de conversion est le risque devolution vers une hypothyroid ie averee (TSH > 10 mU/L 
avec diminution de la T4I). 

** Cette recommandation est en pratique difficile a utiliser car aucun symptome d'hypothyroi'die n’est 
specifique et ne peut done etre considere comme « tres evocateur ». C’est eventuellement la concordance 
dans le temps entre revolution des plaintes du patient et celle de la TSH qui peut etre un argument pour 
debuter un traitement mais il taut garder a I'esprit et probablement prevenir le patient que la correction 
de I’anomalie biologique ne s’accompagnera pas forcement d’un soulagement de ses symptomes... 

HAS : Haute Autorite de sante ; anti-TPO : anti-thyroperoxydase ; T4I : thyroxine libre ; 

TSH : thyreostimuline. 


L’age 

La TSH augmente de fagon physiologique 
avec I’age. Meme s’il n’y a pas actuellement 
de normes en fonction de la classe d’age, 
la limite superieure de I’intervalle de reference 
se situe plutot aux environs de 5 mU/L entre 
60 et 70 ans et vers 7-8 mU/L apres 80 ans. 
Par ailleurs, la prevalence des anticorps 
antithyroTdiens augmente avec I’age, 
y compris chez des sujets parfaitement 
euthyroTdiens, et n’a done pas forcement 
de signification pathologique. 

Ces augmentations physiologiques doivent 
etre respectees car non seulement aucune 
etude n’a demontre de benefice au traitement 
substitutif chez le sujet age lorsque la TSH 
est inferieure a 10 mU/L, mais le risque 
de surtraitement (pres de 20 % des patients 
dans certaines etudes observationnelles) 
I’emporte certainement sur un quelconque 
benefice, notamment en raison du risque bien 
demontre de fibrillation auriculaire chez le 
sujet age en cas de diminution de la TSH. 
Certaines etudes epidemiologiques suggerent 
meme un role « protecteur » de cette elevation 
de la TSH chez les sujets ages. 

Une etude europeenne (TRUST) vient 
de debuter pour tenter de repondre 
a la question du traitement de I’hypothyro'idie 


infraclinique du sujet age. Chez le sujet 
jeune, certaines etudes ont montre 
une association entre elevation moderee 
de la TSH et augmentation du risque 
cardiovasculaire. Ces etudes dissociation 
sont a interpreter avec precaution et il n’y 
a actuellement aucune preuve du benefice 
du traitement substitutif dans cette situation. 

Le poids 

Si I’hypothyroTdie est une cause classique 
de prise de poids, les valeurs de reference 
de la TSH sont egalement deplacees vers 
le haut chez les sujets obeses, en partie 
expliquees par I’action de la leptine sur 
la secretion de TSH. Des valeurs jusqu’a 
7 mU/L ne doivent pas etre considerees 
comme pathologiques en cas d’obesite. 

Le caractere durable 
de I’elevation de la TSH 
II n’y a jamais d’urgence (sauf pendant 
la grossesse) a debuter un traitement devant 
une elevation moderee de la TSH. Un delai 
de 3 mois avant de controler le taux de TSH, 
la valeur de la T4I, et de rechercher des 
anticorps antiperoxydase est dans la plupart 
des situations souhaitable afin de s’affranchir 
des elevations transitoires de la TSH (tableau 1). 


Conclusion 

En I’absence d’etude permettant 
une evaluation pertinente de la balance 
benefices-risques du traitement 
de I’ hypothyroid ie infraclinique, 
les recommandations disponibles, 
notamment celles de la Haute Autorite 
de sante de 2006 (tableau 2), malgre 
leur faible niveau de preuve, constituent 
un socle raisonnable permettant 
une decision individuelle. La plupart 
des experts s’accordent pour discuter 
au cas par cas du traitement en prenant 
en compte le degre d’elevation 
de la TSH, sa pente evolutive, la presence 
de symptomes, I’association avec d'autres 
facteurs de risque cardiovasculaire. 
Cependant, il faut garder a I’esprit qu’un 
traitement « substitutif » une fois qu’il 
est debute est generalement poursuivi 
« a vie » et que cette decision est loin 
d’etre anodine. II ne faut done pas ceder 
a la tentation d’une prescription trop 
rapide et ne pas hesiter a discuter avec 
les patients des incertitudes sur revolution 
spontanee et sur le caractere incertain 
du benefice du traitement. Cette discussion 
evite d’etre confronte ulterieurement 
a la deception du patient qui ne voit pas 
ses symptomes ameliores par le traitement 
malgre la normalisation de la TSH... 

Cela est particulierement vrai pour 
les patients en surpoids ou ayant 
des preoccupations ponderales 
qui ne tireront habituellement aucun 
benefice du traitement sur ce plan. • 


B. Goichot declare des interventions ponctuelles 
(travaux scientifiques, rapports d'expertise, 
conferences...) pour Merck Serono et avoir 
ete pris en charge a I’occasion de deplacements 
pour congres par cette meme entreprise. 
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Epidemiologie, facteurs favorisants, 
physiopathologie 

La maladie de Basedow a une preva- 
lence d’environ 1 % , avec une nette pre- 
ponderance feminine comme toutes les 
maladies auto-immunes. Plusieurs hypo- 
theses ont ete avancees pour expliquer 
cette preponderance feminine : l’inacti- 
vation preferentielle d’un des deux 
chromosomes X et la sous-expression de 
certains genes situes sur le chromosome 
X dans le thymus conduisant a un defaut 
de regulation des lymphocytes autoreac- 
tifs. 1 ’ 2 En outre, la presence de cellules 
foetales dans la thyro'ide maternelle ou 
microchimerisme foetal, des lors qu’il y a 
eu une grossesse, expliquerait la fre- 
quence accrue de cette maladie dans 
l’annee qui suit un accouchement. 3 D’une 
fagon generate, son apparition implique 
une interaction entre un terrain gene- 
tique predisposant et des facteurs envi- 
ronnementaux. 1 

Predisposition genetique 

La prevalence variable de la maladie 
selon les groupes ethniques, 4 la concor- 
dance entre jumeaux monozygotes (de 
l’ordre de 20 %), B et l’existence de 
families a maladie de Basedow 6 militent 
pour une origine genetique de la maladie. 
Pour autant, il reste difficile de definir 
un genotype expliquant une tranche pre- 
disposition. Le systeme HLA est mis en 
cause, comme dans toutes les maladies 
auto-immunes, mais aussi les recepteurs 
de surface generateurs des signaux 
d’activation de mise en sommeil des 


lymphocytes, les recepteurs de cytoki- 
nes, certains facteurs de transcription 
impliques dans la differentiation des 
lymphocytes. 7 Les variants des genes de 
la thyroglobuline et du recepteur de la 
thyreostimuline (TSH) semblent egale- 
ment impliques. 7 Plus recemment, il a ete 
montre qu’un gene situe sur le chromo- 
some X, GPR1 74, codant un recepteur 
membranaire, donne une augmentation 
du risque de maladie de Basedow equiva- 
lent a celui confere par les groupes HLA 
predisposants, resultats retrouves dans 
des populations ethniques differentes. 8 ' 9 
La difficulte est que chacun de ces mar- 
queurs confere un risque tres modere 
compare a la population generate et ne 
peut a lui seul expliquer une predispo- 
sition forte. Il est probable que cette 
predisposition releve de la combinaison 
de plusieurs variants genetiques, ce qui 
complique leur identification. En outre, 
la necessaire interaction avec certains 
facteurs environnementaux pour voir 
emerger la maladie amenuise l’impact 
apparent des variants genetiques. 

Facteurs environnementaux 

On invoque le role du stress, avec une 
majoration frequemment trouvee au 
cours des mois precedant l’emergence de 
l’hyperthyroidie, 10 le role du tabagisme, 11 
des apports importants en iode, en parti- 
culier la correction rapide d’une carence 
en iode. Le role d’infections virales, declen- 
chant l’activation du systeme immmiitaire, 
ou bacteriennes est suspected En revan- 
che, la consommation moderee d’alcool 
semble protectrice. 1 


Mecanismes 

La thyro'ide est infiltree par des lym- 
phocytes T et B, et cet infiltrat, contrai- 
rement a la thyroidite chronique ou l’on 
observe une destruction cellulaire, 
conduit a une hyperplasie de l’epithelium 
thyroidien avec des cellules hautes 
hyperstimulees. Cette hyperplasie, d’ou 
resulte l’hypertrophie thyroidienne, le 
goitre, est due a l’effet des anticorps 
diriges cont.re le recepteur de la TSH 
qui miment Taction de cette hormone, 
regulatrice physiologique de l’hormo- 
nosynthese thyroidienne et de la proli- 
feration des cellules thyroidienne s. Ces 
anticorps diriges contre le recepteur de 
la TSH constituent ainsi la marque et le 
mecanisme central d’apparition de la 
maladie de Basedow, comme demontre 
chez la souris il y a presque 60 ans, 12 puis, 
il y a 40 ans, dans une experience qui 
serait impensable en 2014 : la perfusion 
de serums de patients atteints de mala- 
die de Basedow chez des volontaires 
sains ayant prealablement ingere de 
l’iode radioactif et de la T3 a dose frena- 
trice, afin d’etudier la production d’hor- 
mones thyroidiennes radioactives. En 
revanche, le mecanisme de declenche- 
ment de Tauto-immunite antithyroldienne 
et in fine de ces anticorps particuliers 
reste incompris. Les avancees therapeu- 
tiques des autres specialites fournissent 
parfois des modeles de maladie de Base- 
dow induite (v. encadre). 13 

Le mecanisme d’apparition des mani- 
festations extrathyroidiennes (oculaires 
et cutanees) est incertain ; il est propose 
que la presence de recepteurs de la TSH 
dans l’orbite et le derme soit a l’origine de 
ces manifestations, mais ce mecanisme 
n’est pas formellement demontre. 14 

Tableau Clinique 

Le syndrome de thyreotoxicose de la 
maladie de Basedow ne la distingue pas 
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des autres causes d’hyperthyro'idie. Le 
traditionnel terrain, la femme jeune, ne 
correspond guere qu’a un argument de 
frequence. Si une hyperthyroidie du 
sujet age est plus frequemment due a un 
goitre multinodulaire toxique qu’a une 
maladie de Basedow, il n’y a pas de cause 
exclusive en fonction de l’age, en dehors 
de l’enfance oil la maladie de Basedow 
est quasiment la seule cause d’hyperthy- 
ro'idie. Ce sont done les donnees de la 
palpation et l’auscultation thyroldienne 
associees aux manifestations oculaires 
qui amenent a suspecter le diagnostic de 
maladie de Basedow. Typiquement, on 
palpe un petit goitre souple, soufflant, 
voire fremissant. Une thyroide de volume 
normal n’exclut cependant pas le dia- 
gnostic. En realite, la multiplication 
des dosages d’hormones thyroidiennes 
devant des symptomes imprecis, ou a 
titre systematique, a modifie la presen- 
tation. Une etude recente a montre que 
le goitre n’est present que dans 50 % des 
cas, et l’orbitopathie, deuxieme pilier 
du diagnostic clinique, n’est evidente que 
dans 30 % des cas de maladie de Base- 
dow au debut. 16 C’est done, pour pres 
de la moitie des cas, sur le contexte (age, 
sexe), l’argument de frequence et l’ab- 
sence d’autre cause evidente qu’on evoque 
une maladie de Basedow. Quelques for- 
mes trompeuses doivent etre rappelees : 
la prise de poids, due a la polyphagie qui 
surcompense le catabolisme accelere de 
l’hyperthyroidie (classique forme de la 
jeune fille) ; l’acceleration brutale de la 
croissance chez un enfant ou un adoles- 
cent, parfois difficile a reperer a un age 
ou la labilite emotionnelle est habituelle ; 
la gynecomastie revelatrice, par augmen- 
tation de la Sex Hormone Binding Glo- 
bulin circulante qui desequilibre la 
balance estrogenes/androgenes libres, 
qui est egalement meconnue chez l’ado- 
lescent. 

Signes extrathyroidiens 

Orbitopathie basedowienne 

Le terme d’ophtalmopathie laisse place 
au terme d’orbitopathie. C’est, en effet, 
l’orbite et son contenu qui sont atteints, 


Les maladies de Basedow 
secondaires 

•Certaines therapeutiques immunomodulatrices sont susceptibles de declencher 
ou precipiter des maladies thyroidiennes auto-immunes. 

•On connait les dysfonctions thyroidiennes sous interferon alpha dans le traitement 
des hepatites virales chroniques. La plupart du temps, il s’agit d’une thyroidite subaigue 
indolore, parfois d’une authentique maladie de Basedow. 

•On observe aussi I’apparition de maladie de Basedow lors du traitement 

de la sclerose en plaques par un anticorps monoclonal (alemtuzumab) ciblant I’antigene 

CD52 des lymphocytes T matures. 

•Le traitement par ipilimumab (ciblant I’antigene CTL-4) du melanome metastatique 
connu pour induire des hypophysites peut aussi induire une maladie de Basedow. 

•La restauration immunitaire lors du traitement des infections par le virus 
de I’immunodeficience humaine (VIH) peut induire une maladie de Basedow. 

•La maladie de Basedow apres allogreffe de moelle osseuse ou cellules souches 
hematopoietiques est consideree comme un transfert donneur-receveur de la maladie, 
mais le donneur est parfois indemne. Elle est aussi decrite apres autogreffe de cellules 
souches et se rapproche du syndrome de restauration immunitaire observe au cours 
des traitements antiviraux contre le VIH. 


et l’oeil l’est assez peu lui-meme, sauf 
dans les cas graves. Les muscles oculo- 
moteurs, le tissu conjonctif et adipeux 
sont les cibles de la maladie auto- 
immune, et l’oeil souffre de l’expansion et 
de l’inflammation du contenu orbitaire. 

L’exophtalmie est la forme la plus evi- 
dente de l’orbitopathie (fig. 1), d’autres 
signes sont plus discrets comme la 
retraction de la paupiere superieure (qui 
peut donner l’illusion d’une exophtal- 
mie) ou l’asynergie oculo-palpebrale 
visible uniquement lors des mouvements 
de l’oeil vers le bas, ainsi que ceux que 
le patient ne signale pas toujours, comme 
la sensation d’irritation conjonctivale, de 
corps etranger (sable dans les yeux) , de 
larmoiement ou de brulure oculaire. 

La diplopie, intermittente ou perma- 
nente, la gene douloureuse a l’elevation 
du regard, sont a la fois des signes d’ap- 
pel et des signes de gravite (v. encadre) 
qui doivent conduire a une consultation 
specialisee enurgence. 

L’orbitopathie est parfois la premiere 
manifestation de la maladie de Basedow, 


faisant errer le diagnostic, en particulier 
lorsqu’elle est unilaterale ou tres asyme- 
trique. 

Myxcedeme pretibial ou dermopathie 
basedowienne 

Il s’agit de l’infiltration erythemateuse 
du derme, avec un epaississement volon- 
tiers inflammatoire avec dilatation des 
pores, predominant mais non exclusi- 
vement dans la region antero-inferieure 
de la jambe. 16 Le faux oedeme, qui s’etend 
en plaques, ne prend pas le godet. Il 
est parfois douloureux, disgracieux et 
genant lorsqu’il devient circulaire et 
etendu. Il peut prendre un aspect nodu- 
laire, en particulier a la Peripherie dans 
la zone d’extension (fig. 2). La biopsie 
n’a pas d’interet et, lorsqu’elle est reali- 
see, elle expose au risque de maj oration 
des lesions. 

Acropachie 

La deformation des extremites des 
doigts, avec des ongles en verre de mon- 
tre et une deformation de la pulpe des 
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L’orbitopathie 
basedowienne 
en 5 points 

1. Apprecier I’activite de la maladie 
qui est une notion differente de la 
severite. 

2. ConnaTtre les indications 

a une consultation urgente: 

- baisse d’acuite visuelle; 

- trouble de la vision des couleurs ; 

- douleurs retro-oculaires; 

- malocclusion palpebrale 
(risque d’ulceration corneenne); 

- episode de subluxation du globe 
oculaire (la paupiere passe derriere 
I’ceil). 

3. Arret du tabagisme. 

4. Importance des petits moyens. 

5. Avoir un referent ophtalmologiste 
expert. 


dernieres phalanges, realise un tableau 
similaire a l’hippocratisme digital, 
associee a des sensations de brulure. 
L’atteinte peut concerner egalement le 
dos du pied. 16 Cette manifestation est 
tres rare, encore plus que la dermopathie 
basedowienne, elle-meme loin derriere 
l’orbitopathie basedowienne. 

Explorations paracliniques 

Diagnostic biologique 

Le diagnostic positif d’hyperthyroidie 
etant fait (TSH effondree), la severite 
de rhyperthyro'idie ayant ete appreciee 
par le dosage de T4 libre ou de T3 libre 
(pas les deux), quels sont les examens 
qui vont affirmer le diagnostic de maladie 
de Basedow? 

Lorsque l’examen clinique ne permet 
pas d’affirmer la maladie de Basedow, le 
seul dosage reellement contributif est 
celui des anticorps diriges contre le 
recepteur de la TSH. Les classiques 
TRAK (Thyrotropin Binding Inhibi- 
tory Immunoglobulin) ont laisse place 
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aux TRAB (Thyrotropin Receptor Anti- 
body) avec le clonage du recepteur 
humain de la TSH. Plusieurs trousses 
sont maintenant disponibles, fondees 
sur des technologies differentes. La sen- 
sibilite et la specificite de ces dosages 
sont excellentes. La limitation theorique 
de leur signification due au fait qu’ils 
n’apprecient pas le caractere fonctionnel 
(stimulant ou non) des anticorps mesu- 
res est sans impact clinique, car la corre- 
lation entre TRAB et TSAb (anticorps 
mesures par leur activite biologique) 
est tres bonne. 17 

Les anticorps anti-thyroperoxydase ou 
anti-thyroglobuline sont assez souvent 
positifs egalement, mais non specifiques, 
puisque presents egalement chez les 
patients ayant une thyro'idite de Hashi- 
moto et done non discriminants. 

Faut-il realiser des examens 
d’imagerie? 

Scintigraphie thyroidienne 

La scintigraphie et la courbe de fixation 
avec un captage homogene eleve au 
temps precoce et tardif (premiere inten- 
tion aux Etats-Unis) ont peu d’impact 
sur le diagnostic lorsque la clinique et la 
positivite des anticorps anti-recepteurs 
de la TSH ont deja affirme le diagnostic. 17 
Elies nuancent ce diagnostic dans les 
formes frontieres avec les autres causes 
d’hyperthyroidie : surcharge iodee qui 
altere l’histoire naturelle et la reponse au 
traitement d’une authentique maladie de 
Basedow, maladie de Basedow intriquee 
avec une thyroidite de Hashimoto dont la 
reponse au traitement antithyroidien est 
brutale et chaotique, alternant phases 
d’hyperthyro'idie et d’hypothyroidie. 

Elle est indispensable lorsque Ton 


palpe un ou des nodules pour asseoir le 
diagnostic de maladie de Basedow even- 
tuellement associe a un nodule froid, a 
explorer comme tel, ou exceptionnel- 
lement pour demontrer l’association 
nodule toxique et maladie de Basedow. 

Echographie thyroidienne 

Elle confirme la presence d’un goitre 
homogene ou attire l’attention, par une 
grande heterogeneite du parenchyme, 
sur une possible forme intriquee entre 
maladie de Basedow et thyro'idite de 
Hashimoto. Elle vient egalement confir- 
mer, le cas echeant, la presence d’un ou 
plusieurs nodules suspectes a la palpa- 
tion. 

Le Doppler couleur avec mesure des 
vitesses circulatoires dans les arteres 
thyroidiennes peut etre interessant pour 
le diagnostic differentiel, 18 la encore a 
confronter a la facilite d’obtention d’un 
dosage d’anticorps anti-recepteurs de la 
TSH. II est propose egalement comme 
examen de surveillance et de prediction 
de la remission. 19 II necessite cependant 
une reelle expertise, peu frequente en 
pratique. 

Traitement de la maladie 
de Basedow 

Le traitement de rhyperthyro'idie de la 
maladie de Basedow a connu peu de pro- 
gres depuis l’arrivee des antithyroidiens 
de synthese. II consiste essentiellement a 
freiner l’hormonosynthese thyroidienne 
par les antithyroidiens que sont le carbi- 
mazole (Neo-Mercazole), precurseur de 
la molecule active, le methimazole ou 
thiamazole (Thyrozol), le propylthiou- 
racile (Propylex) et le benzylthiouracile 
(Basdene) . 
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Quelles modalites therapeutiques? 

Le taux de rechute de Fhyperthyro'idie 
dans la maladie de Basedow est de l’or- 
dre de 30, 50, voire 85 % si l’on prolonge 
le suivi. 20 ’ 21 L’association d’un antithyroi- 
dien a forte dose et de thyroxine 22 ne 
diminue pas le taux de rechute 23 mais est 
reputee apporter une facilite de suivi et 
de maintien de Feuthyroidie. Elle permet 
de diminuer le nombre d’examens biolo- 
giques et de visites chez le specialiste. 
Quant a la stabilite de Feuthyroidie, elle 
semble la meme dans une etude observa- 
tionnelle qui reflete « la vraie vie » et non 
plus les conditions rigoureuses mais 
artificielles des essais randomises. 24 
Le choix entre le schema combine (anti- 
thyroidien + thyroxine) ou le schema 
titration (antithyroidien seul a dose 
decroissante jusqu’a la dose minimale 
maintenant Feuthyroidie) repose sur les 
habitudes du prescripteur plus que sur 
une hypothetique superiorite. Quel que 
soit le schema choisi, l’hypothyroidie doit 
etre evitee, car elle favorise l’apparition 
ou l’aggravation d’une orbitopathie. 

La duree optimale du traitement, 6, 12, 
24 mois, reste inconnue. Ce qui semble 
acquis, c’est qu’un traitement de 6 mois 
est insuffisant lors d’un traitement par 
antithyroidien seul, et qu’un traitement 
de 18 mois diminue le risque de rechute 
a 2 ans. 25 En revanche, il n’y pas de diffe- 
rence entre un traitement combine de 
6 mois ou de 12 mois, 26 avec un recul d’un 
an. C’est-a-dire que l’on devrait pouvoir 
decider au bout de 6 mois de traitement 
combine si une rechute a l’arret est pro- 
bable ou non. 20 

Les risques associes aux antithyroidiens 
sont connus : agranulocytose (a recher- 
cher devant toute fievre ou angine), cyto- 
lyse hepatique (plus frequente avec le 
propylthiouracile) [a rechercher en cas 
de nausee, prurit, ictere]. La superiorite 
d’une surveillance biologique systema- 
tique (hemogramme, transaminases) a 
une information precise du patient sur 
les risques du traitement et une vigilance 
du praticien n’est pas demontree. La reali- 
sation d’un hemogramme avant l’intro- 
duction du traitement est souhaitable ; 


le dosage des transaminases hepatiques 
est plus discutable, car les anomalies 
peuvent etre dues a Fhyperthyro'idie 
elle-meme. 

Quelle place pour le traitement 
radical rapide? 

II est habituel de ne proposer un traite- 
ment radical qu’apres rechute de traite- 
ment medical. 27 Cependant, compte tenu 
du faible taux de rechute apres chirurgie 
(6 %) ou iratherapie (traitement par iode 
131) [21 %] contre 40 % avec le traite- 
ment medical, de la perception des 
patients de leur etat et de la rapidite 
d’amelioration, 28 il serait interessant 
d’identifier des marqueurs predictifs 
d’echec du traitement medical pour 
orienter rapidement le patient vers un 
traitement radical. Une pathologie asso- 
ciee (cardiopathie, insuffisance respira- 
toire chronique, maladie psychiatrique, 
maladie neuromusculaire...) est, comrne 
l’age avance, une indication a un traite- 
ment radical de principe apres retour en 
euthyroidie. 

Y a-t-il des facteurs predictifs 
de rechute? 

Le marqueur le plus logique, le taux 
d’anticorps anti-recepteurs de la TSH, 
est globalement decevant. Un taux eleve 


en fin de traitement predit la rechute ou, 
plus exactement, indique la persistance 
d’une maladie active masquee par l’eu- 
thyroidie, car la rechute est tres rapide, 
voire immediate. Un taux bas ne predit 
rien. 17 ' 21 ’ 29 Le meilleur facteur predictif 
de rechute, done d’echec du traitement 
medical, est le volume du goitre. 30 

Prise en charge de I’orbitopathie 

Avant la discussion du traitement de 
l’orbitopathie basedowienne, une evalu- 
ation soigneuse 31 doit preciser la severite 
de la maladie, son caractere actif ou 
sequellaire et la gene ressentie par le 
patient. Cette evaluation ne requiert que 
rarement la realisation d’examens com- 
plementaires. Elle se fonde sur un inter- 
rogatoire et un examen clinique precis, 
par un ophtalmologiste rompu a cette 
pathologie, travaillant en concertation, 
et idealement en consultation commune 
avec l’endocrinologue. L’imagerie par 
resonance magnetique orbitaire, qui per- 
met de preciser le volume des muscles 
oculaires et leur caractere inflammatoire 
ou non, l’existence ou non d’une compres- 
sion du nerf optique a l’apex orbitaire, 
est parfois utile mais elle vient souvent 
uniquement confirmer les donnees de 
l’examen clinique. 

La prise en charge (v. encadre) doit 



EME Myxcedeme pretibial. 
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comporter barret, primordial, du tabac 
qui aggrave et perennise l’orbitopathie. 
Le role du medecin generaliste, en lien 
avec le tabacologue, est crucial pour 
obtenir le sevrage. Le maintien d’une 
euthyroidie est essentiel. 32 

Pour les orbitopathies minimes a mode- 
rees, les petits moyens (larrnes artificiel- 
les, tete surelevee pendant le sommeil, 
occlusion des paupieres) sont le plus 
souvent suffisants. Pour les formes plus 
actives et ou plus severes, la corticothe- 
rapie generale est necessaire, et la voie 
intraveineuse sequentielle (un bolus 
hebdomadaire pendant 12 semaines) 
semble mieux toleree que la forme 
orale. 33 ' 34 Elle devient inevitable et 
urgente quand il existe une baisse rapide 
de l’acuite visuelle par compression 
du nerf optique ; elle comporte alors, en 
raison des fortes doses utilisees, des 
effets secondaires parfois severes. 35 Le 
traitement radical de l’hyperthyroidie 
par iratherapie, beaucoup plus rarement 
par chirurgie, expose a une aggravation 
transitoire de l’orbitopathie. On peut 
prescrire une corticotherapie preventive 
au decours immediat de l’administration 
d’iode 131, uniquement en cas d’exacer- 
bation, inhabituelle au decours d’une 
thyroidectomie. 36 


En pratique 

• Le schema de traitement 
antithyroidien (combine ou titration) 
le plus efficace est celui auquel 

le prescripteur est habitue. 

• Le sevrage tabagique doit etre obtenu, 
particulierement en cas d’orbitopathie. 

• La corticotherapie par voie 
intraveineuse est plus efficace 
que la corticotherapie orale dans 
les orbitopathies actives. 

Une maladie de Basedow chez 
une femme enceinte doit etre prise 
en charge par une equipe 
pluridisciplinaire. 


La place de la radiotherapie orbitaire, 37 
de la chirurgie de decompression orbi- 
taire en urgence, ou differee, de la chirur- 
gie reparatrice orbitaire et des muscles 
oculomoteurs, de la chirurgie palpebrale 
au stade sequellaire, 38 est discutee au cas 
par cas, avec parfois une succession d’ap- 
proches differentes, echelonnees sur 1 a 
2 ans. L’essentiel de cette prise en charge 
est la multidisciplinarite qui, par un 
apprentissage mutuel et reciproque des 
differents specialistes, aboutit a une 
expertise d’equipe, preferable a une prise 
en charge eclatee entre specialistes. 

Quelle prise en charge 

de la maladie de Basedow avant 

et pendant une grossesse? 

Diagnostiquer une maladie de Basedow 
pendant une grossesse est assez rare. Le 
praticien est plus souvent confronte a un 
souhait de grossesse chez une patiente en 
cours de traitement ou anterieurement 
traitee pour une maladie de Basedow. 

Le risque est triple : l’hyperthyroidie 
maternelle non controlee (rare mais 
catastrophique) , l’hyperthyroidie foetale 
ou neonatale, et le risque d’hypothy- 
roidie foetale iatrogene. 29 ' 39 ' 42 Outre 
« 1’urgence » du souhait de grossesse, il 
faut done tenir compte de la dose d’anti- 
thyroidien necessaire au maintien de 
l’euthyro'idie maternelle et du titre 
d’anticorps anti-recepteurs de la TSH. 
En effet, les anticorps comme les anti- 
thyroidiens traversent le placenta. 

La surveillance echographique foetale, 
effectuee par un echographiste expert, 
et la surveillance clinico-biologique 
permettent d’adapter le traitement pour 
eviter l’hyperthyroidie maternelle et 
l’hypothyro'idie foetale. 39 ' 40 

Le risque d’hyperthyroidie foetale est 
theoriquement facilement apprecie par 
le taux des anticorps anti-recepteurs de 
la TSH. En l’absence de TRAB, le risque 
est quasi nul, en presence de TRAB a 
taux eleve, le risque est quasi certain. 
En realite, les valeurs seuils en dega 
et au-dela desquelles il n’y aurait respec- 
tivement aucun risque foetal ou un risque 
eleve sont encore incertaines. 43 On doit 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Juin 2014 


done, lorsque la recherche d’anticorps 
reste positive pendant la grossesse, s’ai- 
der de la surveillance echographique 
experte a la recherche de signes d’hyper- 
thyroidie foetale (retard de croissance, 
avance de maturation osseuse, tachycar- 
die [peu sensible] et d’un goitre. 39 ' 40 

Les antithyroidiens 
sont-ils teratogenes? 

De rares malformations ont ete rappor- 
tees chez des enfants exposes in utero 
au carbimazole et au methimazole : elles 
vont d’une agenesie focale et limitee du 
scalp (cutis aplasia) a des imperfora- 
tions des choanes, fistules tracheo-oeso- 
phagiennes, atresies oesophagiennes... 
Il est preconise, pour cette raison, d’utili- 
ser le propylthiouracile pendant la phase 
d’organogenese, soit jusqu’a 12 semaines 
d’amenorrhee environ. Cela suppose que 
la grossesse soit programmee. La decou- 
verte d’une grossesse chez une femme 
traitee par carbimazole ou metimazole 
n’est cependant pas synonyme de mal- 
formation foetale, et on peut la plupart du 
temps rassurer les parents quant au 
risque de malformation grave apres une 
echographie soigneuse. 

L’utilisation du propylthiouracile a ete 
par ailleurs associee a mi risque d’hepatite 
grave. On preconise done une surveillance 
des transaminases pendant la grossesse, 
situation favorisant deja l’apparition 
d’anomalies enzymatiques hepatiques. 

Enfin, le schema combine (antithyroi- 
dien + thyroxine) ne doit pas etre utilise 
chez la femme enceinte, ou qui souhaite 
une grossesse, car il expose au maintien 
d’une dose trop elevee d’antithyroidien, 
masquee par l’euthyroidie de la mere, et 
au risque d’hypothyro'idie foetale. 

Est-il possible d’allaiter 
en maintenant un traitement 
antithyroidien ? 

En fonction de la dose necessaire au 
maintien de l’euthyro'idie chez la mere, il 
est possible d’utiliser le propylthiouracile 
ou le carbimazole/methimazole. 44 Cepen- 
dant, la maladie de Basedow connait 
souvent une reactivation explosive en 
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post-partum, amenant a une necessaire 
augmentation rapide de la posologie 
d’antithyro'idien et des reevaluations 
successives des possibilities d’allaitement. 

Perspectives 

Les enjeux de la prise en charge future 
de la maladie de Basedow sont de plu- 
sieurs ordres, avec une meilleure com- 
prehension des mecanismes et de la pre- 
disposition. Cette tache, abordee de 
longue date, se complexifie a mesure des 
progres de la genetique, qui apportent 
regulierement son lot de nouveaux locus 
predisposants et transforme un peu plus 
cette maladie en maladie multifactorielle. 

Le traitement medical 
personnalise? 

C’est du cote de la recherche clinique 
que les progres semblent les plus pro- 
ches. Les etudes randomisees n’ont pu 
definir de facteurs predictifs forts de 
rechute ou remission, mais les etudes 
observationnelles avec leurs biais proba- 
bles permettront peut-etre de definir des 
sous-groupes de pronostics differents. 
Ainsi le taux de remission avec traite- 
ment medical est plus important qu’at- 
tendu dans une etude recente . 30 Un des 
biais possibles est une exclusion des 
patients empiriquement consideres 
comrne a faible probabilite de remission. 


On voit ainsi se dessiner en creux la 
population sur laquelle se concentrer 
pour de prochains essais : petit goitre ou 
pas de goitre, non fumeur, capacite a 
observer mi traitement prolonge. . . 

L’orbitopathie 

Le traitement de Forbitopathie basedo- 
wienne reste imparfait pour ne pas dire 
decevant 32 et la corticotherapie, meme 
par voie veineuse, n’evite pas toujours 
une chirurgie de reparation. Les essais 
de traitement par le rituximab dans 
Forbitopathie basedowienne ont eu des 
resultats parfois spectaculaires . 45 On 
attend les resultats imminents de deux 
essais controles randomises en cours. 
Enfin, une supplementation en selenium 
a montre dans un essai controle rando- 
mise contre placebo, une efficacite sur 
un score composite de l’atteinte orbi- 
taire . 46 Mais quelle est la place d’un tel 
traitement : preventif ?, au stade precoce 
de Forbitopathie ?, en association a la 
corticotherapie dans les formes plus 
severes ? Sa mise en oeuvre n’est pas 
aisee, faute d’une specialite disponible 
dans le dosage approprie et faute de rem- 
boursement. La prescription des diffe- 
rentes therapeutiques - petits moyens, 
corticotherapie , immunomodulateurs 
modernes, oligo-elements, chirurgie, 
radiotherapie -, leurs chronologie et 


dosage doivent reposer sur une evalu- 
ation clinique standardised encore trop 
peu realised. C’est de la clinique, aided 
de quelques molecules, que viendront 
peut-etre les progres les plus rapides. 

Vers une extinction de la maladie 
auto-immune? 

Si la pathogenie de la maladie de Base- 
dow, en amont des mecanismes generant 
l’hyperthyroidie, reste obscure, le role 
central de certains antigenes thyroidiens 
parait acquis. 

De nouvelles therapeutiques permet- 
tront peut-etre de rendre la cellule 
thyroldienne invisible au systeme immu- 
nitaire en diminuant l’expression de ces 
antigenes. Cette regulation negative de 
l’expression de certains antigenes (thy- 
roperoxydase, thyroglobuline, recepteur 
de la TSH) a deja ete montree avec des 
molecules antagonistes du recepteur 
de la TSH 47 ’ 48 comme avec certains 
anticorps monoclonaux . 27 ’ 49 Cela suffira- 
t-il a accelerer l’extinction du processus 
auto-immun et, en particulier, a prevenir 
ou limiter Fevolution de Forbitopathie 
basedowienne ? • 


C. Briet, F. Illouz et P. Rodien declarent n’avoir aucun lien d’interets. 


resume Maladie de Basedow 

Les determinants genetiques et environnementaux qui induisent la maladie de Basedow sont 
encore mal connus, en particulier les mecanismes d’apparition des anticorps diriges contre le 
recepteur de la thyreostimuline, elements cles de la maladie et du diagnostic. Le traitement de 
la maladie de Basedow repose toujours sur I’utilisation des antithyroidiens de synthese, et 
aucun schema therapeutique n’a fait la preuve de sa superiorite. Le traitement radical, souvent 
reserve aux rechutes ou aux patients ayant des comorbidites, meriterait d'etre envisage plus 
precocement, pour peu que I’on dispose de marqueurs predictifs de rechute. Le traitement de 
forbitopathie basedowienne repose sur une analyse clinique soigneuse de sa severite et de son 
caractere actif ou non. La corticotherapie sequentielle par voie veineuse apparatt comme un 
traitement de reference dans les formes actives, mais de nouvelles therapeutiques sont en 
cours devaluation. La prise en charge d'une maladie de Basedow chez une femme enceinte 
doit etre multidisciplinaire, organisee entre specialistes experts, notamment pour I’echographie 
foetale. La teratogenicite suspectee du carbimazole et du methimazole fait preferer le 
propylthiouracile en debut de grossesse. 


summary Graves’ disease 

Genetic and environmental determinants inducing Graves' disease are still poorly defined, 
especially those leading to the appearance of TSH receptor antibodies, which are both the 
hallmark of the disease and the keystone of its diagnosis. The treatment of Graves' disease is 
based on the use of antithyroid drugs and no therapeutic protocol has proven superior to the 
other. Surgical or radiometabolic treatments, largely restricted to relapses and to patients with 
comorbidities could be considered earlier provided we had reliable predictive markers for 
relapse. The treatment of Graves’ orbitopathy relies first on a rigorous analysis of severity and 
activity of the disease. Intravenous steroids appear as a reference treatment in active forms. 
Evaluation of new therapeutics is in process. Graves’ disease during pregnancy requires a 
multidisciplinary approach and an expert ultrasound evaluation of the fetus. Because of a 
suspected teratogenicity of carbimazole and methimazole, propylthiouracyl is the preferred drug 
used during early pregnancy. 
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FREQUENTES ET LE PLUS SOUVENT BENIGNES, ELLES IMPOSENT 
UNE SURVEILLANCE ANNUELLE DE LA VALEUR DE LA TSH 

Thyroidites auto-immunes 

Catherine Cardot-Bauters, Jean-Louis Wemeau 

Clinique endocrinologique Marc-Linquette, hopital Claude-Huriez, CHRU de Lille, 59037 Lille, France 
c-cardot-bauters@chru-lille.fr 


V oici a peine plus de 100 ans 
que Hakaru Hashimoto a decrit 
quatre cas de goitre, histologi- 
quement siege d’un infiltrat lympho- 
plasmocytaire massif. La nature auto- 
immune de l’affection n’a ete reconnue 
qu’au-dela des annees 1940. 

Cette situation constitue l’expression 
la plus emblematique des thyroidites 
auto-immunes ou lymphocytaires. 
Celles-ci regroupent diverses entities : 
la thyroidite de Hashimoto (ce terme est 
a reserver aux formes hypertrophiques 
de la maladie, du fait de leurs specificites 
evolutives et pronostiques) , la thyroidite 
lymphocytaire chronique de l’adoles- 
cent, la thyroidite atrophique, la 
thyroidite silencieuse ou indolore et la 
thyroidite du post-partum, la thyroidite 
auto-immune asymptomatique, certaines 
causes de thyroidites iatrogeniques. 

Toutes ces thyroidites ont en commun 
un terrain familial, une predisposition 
genetique (CTLA4, HLADR3, HLADR4, 
HLADR5, HLAB8)y des facteurs favo- 
risants environnementaux, la possibility 
dissociations a d’autres maladies auto- 
immunes systemiques ou specifiques 
d’organe (particulierement dans le cadre 
des polyendocrinopathies auto-immu- 
nes), et sont caracterisees par la pre- 
sence d’anticorps circulants diriges 
contre les antigenes thyroidiens, et en 
particulier d’anticorps anti-thyroperoxy- 
dase (TPO). 3 

Thyroidite de Hashimoto 

La thyroidite de Hashimoto ( struma 
lymphomatosa, decrite par Hashimoto 
en 1912) survient le plus souvent chez la 


femme (sex-ratio 6/1) , entre 30 et 60 ans. 
Elle est caracterisee par la presence d’un 
goitre lie a un infiltrat lymphoplasmo- 
cytaire abondant responsable de la pro- 
duction d’anticorps antithyroidiens. 4 ' 6 

Le goitre est caracteristique de la 
maladie : habituellement de volume 
moyen, homogene ou moderement bos- 
sele, indolore, tres ferme (« goitre de 
suif »), non vasculaire, non compressif. II 
existe rarement de petites adenopathies 
jugulo-carotidiennes. Au stade initial, la 
fonction thyroidienne est le plus souvent 
preservee, et la normalite de la thyreos- 
timuline (TSH) suffit a confirmer 
l’euthyroidie. Dans 15 % des cas, il existe 
d’emblee une hypothyroldie subclinique 
marquee par une elevation moderee de 
la TSH. Plus rarement encore, chez 
moins de 5 % des patients, on peut obser- 
ver une hyperproduction d’hormones 
thyroidiennes : soit phase thyrotoxique 
initiale liee a la dilaceration de la struc- 
ture vesiculaire, spontanement regres- 
sive, soit hyperthyroidie prolongee liee 
a la coincidence d’anticorps thyreostimu- 
lants, avec parfois des signes oculaires 
basedowiens ; ces situations sont parfois 


designees sous le nom d’hyperthyroidite 
ou de « hashitoxicose ». II peut exister 
un syndrome inflammatoire biologique 
d’intensite moderee. 

Les anticorps anti-TPO sont presque 
toujours presents a des valeurs tres 
elevees* caracteristiques de la maladie. 
La presence des anticorps anti-thyroglo- 
buhne (Tg) est moins constante et moins 
franche, et leur detection n’est opportune 
qu’en l’absence d’anticorps anti-TPO. On 
peut rarement mettre en evidence des 
anticorps diriges contre le recepteur de 
la TSH (stimulants ou bloquants) . 

La scintigraphie a l’iode 123 ou au 
technetium 99m n’est pas indispensable 
au diagnostic : lorsqu’elle est realisee, 
elle revele une fixation heterogene, « en 
damier ». 

L’echographie revele une thyroide 
hypertrophiee dans son ensemble, dis- 
cretement hypervasculaire, globalement 
heterogene, avec des plages hypoechoge- 
nes plus ou moins bien limitees, parfois 
des zones hypertrophiees pseudonodu- 
laires (v. figure) . 

Au fil des annees, 1’evolution se fait 
vers rhypothyro'idie patente et l’atrophie 


* II n’y a pas de grille d ’interpretation des dosages des anticorps anti-TPO, car : 

- ces anticorps sont de nature extremement heterogene ; 

- tous les dosages ne sont pas standardises (les resultats doivent alors etre rendus en UI/tnL ) ; 
certains fournisseurs ont leur propre calibrant interne et donnent alors des resultats en U/mL ; 

- il existe plusieurs types de dosages (competitifs ou immunometriques) . 

II n’y a done pas de valeur seuil pour les thyroidites de Hashimoto, car les coefficients de variation 
d’une trousse a l’autre sont importants. En termes de concordance des variations, ils sont coherents, 
mais il ne faut pas comparer les valeurs entre trousses. 

On rencontre plus de valeurs discretement elevees avec les dosages competitifs qu’avec les dosages 
immunometriques ; il peut s’agir soit de faux positifs, soit d’une auto-immunite debutante. 

Il existe une augmentation de la prevalence des anticorps anti-TPO avec l’age et dans les deux sexes, 
demontree par plusieurs etudes de population ; en revanche, il ne semble pas que les taux 
de ces anticorps soient plus eleves dans la population agee par rapport a la population jeune. 
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■S3 ThyroYdite de Hashimoto. A. Hypertrophie hypoechogene diffuse du parenchyme thyroidien. 
B. Echo-Doppler : hypervascularisation diffuse moderee. 


progressive de la glande. Cependant, la 
coincidence d’un cancer papillaire de la 
thyrolde (3 a 4 % des cas) ou l’apparition 
d’un lymphome thyroidien (1 % des cas) 
est rare mais possible, justifiant la sur- 
veillance morphologique specialisee tant 
que persiste l’hypertrophie thyroidienne. 

Le traitement repose sur l’adminis- 
tration d’lrormone tFiyroidienne, a dose 
substitutive, soit en moyenne 1,6 pg/kg/j 
de levothyroxine, en respectant les 
precautions habituelles : prise de la 
medication tous les jours dans les memes 
conditions, et a distance des eventuelles 
autres therapeutiques susceptibles de 
diminuer l’absorption intestinale de 
l’hormone thyroidienne (sels de fer ou de 
magnesium, inhibiteurs de la pompe a 
protons). Introduit precocement, au 
stade d’hypothyroidie subclinique, ce 
traitement contribue a la regression du 
volume du goitre. En revanclie, les anti- 
corps, temoins de l’atteinte auto- 
immune, persistent et ne constituent 
aucunement un marqueur de sur- 
veillance. Chez la femme jeune, il faut 
garder a l’esprit l’augmentation rapide 
des besoins en hormones thyroidiennes 
des le debut de la grossesse : idealement, 
il faut s’assurer que la patiente est euthy- 
roidienne avant la conception, et majorer 
d’emblee de 30 a 50 % la posologie du 
traitement des le diagnostic de gros- 


sesse. Les goitres lies a la thyroidite de 
Hashimoto justifient rarement un geste 
chirurgical, sauf en cas de cancer 
associe ; les risques recurrentiels et 
d’hypoparathyroidie sont alors majores. 

Thyroidite lymphocytaire chronique 
de i’enfant et de I’adolescent 

Cette variante de la thyroidite de 
Hashimoto 7 se manifeste, vers 1’age de 
10 a 15 ans, par un goitre diffus et ferine 
et la presence d’anticorps anti-TPO. En 
echographie, la glande est typiquement 
hypoechogene et heterogene. L’euthy- 
roidie est generalement respectee, et 
une hypothyroidie initiale n’est pas 
necessairement definitive. Le traitement 
par hormone thyroidienne peut permet- 
tre la regression du volume du goitre et 
attenuer les stigmates d’auto-immunite 
si la TSH est accrue. 

Thyroidite atrophique 

Premiere cause des hypothyroldies 
acquises de l’adulte, elle survient electi- 
vement chez la femme apres la meno- 
pause, ou a distance des accouchements, 
mais n’epargne pas l’homme et l’enfant. 
Elle peut constituer l’evolution ultime 
d’une thyroidite de Hashimoto passee 
inaperque. L’hypothyro'idie peut etre de 
degre variable, et les anticorps anti-TPO 
sont presents, meme si leur titre tend a 


diminuer parallelement a la reduction de 
la masse parenchymateuse. L’hormono- 
therapie thyroidienne substitutive est 
indiquee a vie. Les modalites de prescrip- 
tion et de surveillance sont les memes 
que pour la thyroidite de Hashimoto. 8 

Thyroidite silencieuse ou indolore 

Elle evolue classiquement en plusieurs 
phases : thyrotoxicose, hypothyroidie, 
puis retour a l’euthyroldie. La thyroidite 
du post-partum en est un exemple carac- 
teristique ( v . p. 840). En dehors du post- 
partum, onne trouve pas toujours de fac- 
teur declenchant. La phase initiale de 
thyrotoxicose est habituellement peu 
intense, fugace, et peut passer inaper- 
que. Elle est liee a une lyse des thyreocy- 
tes, ce qui explique que lorsqu’elle est 
realisee la scintigraphie thyroidienne 
soit « blanche » du fait de l’absence de 
captage de l’iode. Il existe souvent un 
petit goitre homogene ferine et hypo- 
echogene. La presence d’anticorps anti- 
TPO et/ou anti-Tg atteste de l’origine 
auto-immune de la pathologie. La phase 
d’hypothyroldie peut etre plus ou moins 
symptomatique et prolongee. Une hor- 
monotherapie thyroidienne transitoire 
peut s’averer necessaire. 

Thyroidite auto-immune 
asymptomatique 

Elle atteint jusqu’a 10 a 20 % de la 
population adulte feminine, et 3 a 5 % 
des hommes. Dans ces circonstances, il 
n’y a pas de goitre, pas de dysfonction 
thyroidienne. La thyroidite auto-immune 
asymptomatique est caracterisee par la 
presence d’anticorps antithyroidiens 
(anti-TPO) et un aspect hypoechogene 
et heterogene du parenchyme thyroidien 
en echographie. Le diagnostic est sou- 
vent fortuit, dans un contexte familial de 
maladies thyroidiennes auto-immunes. 
Devolution vers Fhypothyroidie est pos- 
sible (5 % par an) et justifie une sur- 
veillance annuelle de la TSH. Les sujets 
atteints de thyroidite auto-immune 
asymptomatique sont particulierement 
exposes au risque de survenue d’une 
thyroidite silencieuse du post-partum 
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ou d’une hypothyro'idie iatrogene, 
notamment induite par l’iode. 

Thyropathies iatrogeniques 

Certaines formes de thyropathies iatro- 
geniques s’apparentent aux thyroidites 
auto-immunes. II s’agit essentiellement 
des dysfonctions thyroidiennes induites 
par les traitements par interferons alpha 
et beta (IFN-a et-(3). 9 ' 10 

Traitement par interferon alpha 

Des dysfonctions thyroidiennes sont 
observees chez environ 10 a 15 % des 
patients sounds a un traitement par 
IFN-a, essentiellement dans les hepa- 
tites chroniques actives. Le risque est 
plus important chez la femme, en cas 
d’antecedent familial ou personnel de 
thyropathie, ou si preexistent des anti- 
corps antithyroidiens. Elies peuvent 
survenir durant le traitement ou apres 
l’interruption du traitement par interferon. 

Plusieurs arguments plaident en faveur 
d’un mecanisme auto-immun, consecutif 
a l’exacerbation d’une thyropathie auto- 
immune latente ou a l’induction d’une 
reaction auto-immune liee aux proprie- 
tes immunomodulatrices de l’IFN-a. 
L’IFN-a pourrait agir indirectement par 


induction de l’augmentation de la 
concentration d’autres cytokines douees 
d’activite immunomodulatrice (IFN g 
gamma, tumor necrosis factor [TNF] 
alpha) ou directement par induction de 
l’expression des antigenes HLA de classe 
I a la surface des thyrocytes, facilitant 
ainsi Faction des lymphocytes T cyto- 
toxiques. Un effet toxique de 1’IFNalpha 
sur la thyroide est egalement evoque, 
soit direct, soit indirect par l’interme- 
diaire de l’interleukine 6 : inhibition de la 
synthese et de la secretion des hormones 
thyroidiennes. 

Differents tableaux cliniques sont 
decrits : 

- hypothyro'idie avec anticorps anti-TPO 
ou plus rarement anticorps bloquant le 
recepteur de la TSH, d’intensite variable, 
justifiant parfois une hormonotherapie 
substitutive ; le plus souvent, l’hypothy- 
roidie est regressive a F arret de l’IFN-a, 
plus rarement definitive ; 

- hyperthyroldie, soit liee a une maladie 
de Basedow, soit le plus souvent par 
thyroidite destructrice, ce qui condi- 
tionne la prise en charge therapeutique. 

La prescription d’un traitement par 
IFN-a justifie la recherche d’antecedents 
familiaux ou personnels de thyropathie, 


la palpation cervicale, le dosage du taux 
de TSH et des anticorps anti-TPO. La 
detection d’anomalies thyroidiennes 
mineures n’est pas une contre-indication 
formelle au traitement par IFN-a, sous 
reserve d’une surveillance clinique et 
biologique accrue. 

Sous traitement, la surveillance repose 
sur la clinique et le dosage du taux de 
TSH tous les 3 mois durant le traitement, 
6 mois et 1 an apres l’interruption du 
traitement. 

L’ apparition d’une dysfonction thyroi- 
dienne en cours de traitement impose 
d’en preciser le mecanisme et d’evaluer 
les benefices et les risques pour le 
patient de la poursuite de l’IFN-a. 

Traitement par interferon beta 

Depuis quelques annees, l’IFN-(3 
recombinant est utilise dans le traite- 
ment de la sclerose en plaques. Chez ces 
patients, on decrit l’apparition d’anti- 
corps antithyroidiens et la survenue de 
dysfonctions thyroidiennes auto-immu- 
nes le plus souvent infracliniques et 
devolution spontanement favorable. 
Quelques cas de dysfonctions thyroi- 
diennes non auto-immunes ont egale- 
ment ete decrits. 

Conclusion 

Les thyroidites auto-immunes sont 
des affections frequentes et benignes, 
atteignant preferentiellement la femme, 
a tout age de la vie. Leur survenue est 
conditionnee par des facteurs gene- 
tiques et environnementaux. Les presen- 
tations cliniques sont variables, et il 
importe d’en definir le type nosologique 
afin de proposer une prise en charge 
therapeutique et une surveillance adap- 
tees. • 


C. Cardot-Bauters declare avoir ete prise en charge 
a I’occasion de deplacements pour congres par Novartis 
et Ipsen. 

J.-L. Wemeau declare avoir participe a des essais 
cliniques pour Novartis, Genevrier et Roche ; et avoir 
ete pris en charge a I’occasion de deplacements pour 
congres par Novartis, HAC Pharma, Pfizer et Sandoz. 


En pratique 

•Mesurer les anticorps anti-TPO lorsqu’on pense a une thyroidite auto-immune, 
et les anticorps anti-Tg seulement en cas de negativite des anticorps anti-TPO. 

• La thyroidite de Hashimoto est un terme reserve aux formes hypertrophiques 
des thyroidites auto-immunes. 

• La thyroidite de Hashimoto peut s’associer a un cancer thyroidien, 
et se compliquer d’un lymphome. 

• II taut surveiller annuellement le taux de TSH en cas de thyroidite auto-immune. 

• Dans le cas particular de la grossesse, il taut controler le taux de TSH 

avant la conception, au premier trimestre de la grossesse et dans le post-partum. 

•L'auto-immunite antithyroidienne est d’abord dependante de facteurs genetiques, 
aussi favorisee par le sexe feminin, enfin liee a I’environnement. 

• Des medicaments comme les cytokines contribuent a l’auto-immunite antithyroidienne 
et aux dysfonctions thyroidiennes. 
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resume Thyroidites auto-immunes 

Les thyroidites auto-immunes sont des affections benignes et frequentes, touchant 
preferentiellement la femme, a tout age de la vie. Elies peuvent survenir isolement ou 
s'integrer dans le cadre d’une predisposition familiale aux maladies thyroidiennes auto- 
immunes ou aux polyendocrinopathies auto-immunes. Le tableau Clinique est variable : 
goitre ou atrophie thyroidienne, euthyroi'die ou hypothyroidie transitoire ou definitive, plus 
rarement episode thyrotoxique transitoire. Elies sont caracterisees par la presence 
d’anticorps anti-thyroperoxydase et d’un infiltrat lymphoplasmocytaire du parenchyme 
thyroidien. II importe d’en preciser le type nosologique et de distinguer les formes dans 
lesquelles la dysfonction thyroidienne est transitoire et ne necessite qu’une simple 
surveillance, de celles oil I’hypothyroi'die est permanente et justifie I’instauration d’une 
hormonotherapie thyroidienne substitutive. La surveillance Clinique et eventuellement 
echographique de la thyroi'de est justifiee en cas de goitre. 

summary Autoimmune thyroiditis 

Autoimmune thyroiditis are common and benign disorders, affecting preferentially 
women, at any age of life. They may occur singly or integrated as a part of familial 
predisposition to autoimmune thyroid disease or autoimmune polyendocrinopathies. 
Clinical presentation is variable: goiter or thyroid atrophy, euthyroid or temporary or 
permanent hypothyroidism, rarely transient thyrotoxicosis. Commune features are the 
presence of antithyroperoxydase antibodies and lymphoplasmocytic infiltrate of the 
thyroid parenchyma. It is important to distinguish the cases in which thyroid dysfunction 
is transient and requires only monitoring and those in which hypothyroidism is permanent 
and justifies thyroid hormone replacement. In the forms with goiter, clinical and ultrasonic 
control of the thyroid is justified. 
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O rdinairement isolees 
et considerees comme 
specifiques d’organe, 
les endocrinopathies auto-immunes 
se developpant chez un meme 
individu constituent les 
polyendocrinopathies auto-immunes. 1 

Polyendocrinopathie 
auto-immune de type 1 

Le type 1 , a debut pediatrique 
et typiquement responsable de la triade 
de Whitaker (candidose, hypoparathyroidie, 
insuffisance surrenale), est une situation 
tres rare et grave. De transmission 


autosomique recessive, il est lie a une 
anomalie du gene AIRE qui, au niveau 
thymique notamment, controle la tolerance 
vis-a-vis des lymphocytes autoreactifs. 

Polyendocrinopathie 
auto-immune de type 2 2 3 

La polyendocrinopathie auto-immune 
de type 2 est beaucoup plus commune, 
affectant environ 150 individus sur 100000. 
Elle predomine largement dans le sexe 
feminin (3/1), se revele principalement par 
une atteinte thyroidienne, un diabete sucre 
insulinoprive, parfois la maladie d’Addison, 
une insuffisance ovarienne prematuree. 


Le risque de transmission est complexe 
et multifactoriel. II implique une liaison 
avec le systeme majeur d’histocompatibilite 
(HLA) code par des genes portes par 
le chromosome 6. Une liaison forte 
avec certains haplotypes a ete observee, 
notamment DR3, DR4, DRB1-0302, 

DQB1 -0201 , tandis qu’HLA DR2 apparait 
protecteur. D’autres genes interviennent, 
comme CTL-4, MIC-A et PTPN 22. 

Les determinations genetiques sont 
reservees aux enquetes epidemiologiques 
et pathogeniques, et n’ont pas dedication 
pratique pour la gestion des formes familiales. 
La penetrance est incomplete, la concordance 
chez les jumeaux est mediocre, 
ce qui suggere I’intervention de facteurs 
d’environnement: infections bacteriennes et 
virales, grossesse, introduction de cytokines... 
Un desequilibre entre les sous-populations 
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effectrices et regulatrices 

des T lymphocytes constitue 

un determinant important 

de la survenue des polyendocrinopathies 

auto-immunes de type 2. 

Les atteintes debutent en general 
a I’age adulte, se completed 
progressivement au cours des 3 e et 4 e 
decennies. La survenue chez I’enfant 
ou au-dela de la soixantaine est possible 
mais rare. Les alterations cellulaires 
precedent I’apparition des auto-anticorps 
circulants, eux-memes potentiellement 
predictifs des manifestations cliniques 
(v. tableau). 

Manifestations cliniques 
Thyropathies auto-immunes et diabete 
sucre sont presents dans la moitie 
a trois quarts des cas. La maladie 
d’Addison s’observe chez 20 % 
des patients. Les autres manifestations 
endocriniennes sont plus rares: 
insuffisance ovarienne prematuree 
responsable d’infertilite ou de menopause 
precoce, et hypopituitarisme anterieur. 
L’hypoparathyroidie est tres inhabituelle, 
et sa survenue, comme celle 
de candidoses, doit faire douter 
du diagnostic de polyendocrinopathies 
auto-immunes de type 2. Des atteintes 
non endocriniennes sont habituelles: 
vitiligo, alopecie, myasthenie, maladie 
coeliaque (notamment en association 
avec le diabete sucre), maladie 
de Biermer precocement depistee 
par I’hypergastrinemie, anemie 
hemolytique auto-immune... 

Les associations les plus traditionnelles 
sont celles de I’insuffisance surrenale 
et de I’hypothyroidie (syndrome 
de Schmidt, ou syndrome de Carpenter 
lorsque coincide aussi le diabete sucre), 
du diabete insulinoprive et de la maladie 
coeliaque. Le risque d’insuffisance 
ovarienne conduit a suggerer aux femmes 
exposees de ne pas trap retarder I’age 
des grossesses, des que le projet 
en apparait raisonnable. Certaines 
coincidences s'averent de prise en charge 


U Atteintes de la polyendocrinopathie auto-immune de type 2 


Prevalence 

Marqueur immunologique 

Thyropathies auto-immunes 

66% 

ac anti-TPO 

Diabete sucre 

61 % 

ac anti-GAD, IA2 

Maladie d’Addison 

19% 

ac anti-21 -hydroxylase 

Insuffisance gonadique 

5% 

ac anti-1 7-hydroxylase 

Vitiligo 

20% 

ac antityrosinase 

Alopecie 

6% 

ac antityrosine-hydroxylase 

Maladie de Biermer 

5% 

ac anticellules parietales 


AC : anticorps; GAD : glutamate acide decarboxylase ; IA2 : proteine IA2 appartenant a la famille 
des proteines tyrosine phosphatase ; TPO : thyroperoxydase. 


difficile: comme le diabete sucre 
et I’insuffisance surrenale ou pituitaire 
du fait des risques accrus d’acces 
hypoglycemiques sous traitement 
hypoglycemiant. En cas de troubles cognitifs 
se justifie une enquete psychometrique, 
car des alterations specifiques sont possibles. 

Prise en charge 

En regie generate, les patients beneficient 
remarquablement de la correction 
symptomatique des deficits hormonaux: 
substitution des hypothyroid ies par 
la levothyroxine; en cas de maladie 
d'Addison, apport d’hydrocortisone 
et de 9-alpha-fluorohydrocortisone, 
eventuellement de I’acide docosahexaenoique 
(DHA) chez la femme jeune. Le diabete sucre 
est de maniement plus delicat, il necessite 
souvent le recours a I’insulinotherapie. 

Les insuffisances ovariennes prematurees 
conduisent aux traitements substitutifs 
qui assurent une feminisation parfaite 
et previennent la rarefaction osseuse, 
mais ne reduisent pas le drame que constitue 
I’infertilite. La coincidence de la maladie 
coeliaque impose le regime sans gluten dont 
I’application s'avere particulierement delicate 
chez le diabetique. Les gastrites atrophiques 
liees a la maladie de Biermer necessitent 
I’apport parenteral de vitamine B12 et une 
surveillance endoscopique digestive qu’on 


recommande tous les 2 ans pour detecter 
les tumeurs liees au developpement 
des cellules Entero- Chromaffin-Like plutot 
qu’aux traditionnels epitheliomas gastriques. 
Chez les sujets atteints de 
polyendocrinopathies auto-immunes de type 2 
et chez les apparentes, s'impose le reperage 
des endocrinopathies avant tout par 
I’information clinique: prevenir que toute 
symptomatologie anormale, notamment 
un amaigrissement, une fatigue, des troubles 
digestifs, une amenorrhee, une fatigabilite... 
peut proceder d’un desordre auto-immun, 
notamment thyroidien, pancreatique, 
hypophysaire, ovarien. L’opportunite 
d’un depistage biologique, notamment 
des marqueurs immunologiques apparait 
moins certaine (v. tableau). • 
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L a thyroi'dite lymphocytaire 
chronique est I’affection 
auto-immune la plus frequente. 

Elle est 5 a 1 0 fois plus frequente 
chez la femme que chez I’homme, 
et atteint 1 0 a 20 % des femmes 
en age de procreer ; sa frequence 
augmente avec I’age. 

La thyroi'dite lymphocytaire, definie 
par des criteres histologiques 
(infiltration lymphocytaire) et/ou 
immunologiques (presence des anticorps 
anti-thyroperoxydase [TPO] et/ou 
anti-thyroglobuline [Tg]), peut etre isolee 
(sans dysfonctionnement thyroidien) 
alors qu’elle est la principale cause 
de I’hypothyroi'die chez la femme en age 
de procreer. 

Du fait du contexte immunologique, 
s’integrant dans un processus auto-immun 
generalise ou lie a Faction directe 
des anticorps antithyrofdiens sur 
les cellules placentaires ou sur I’ovocyte 
feconde, ou a ses consequences 
fonctionnelles thyroidiennes (diminution 
de la reserve fonctionnelle thyroidienne 
ne permettant pas a la thyro'ide maternelle 
de faire face a I’augmentation 
physiologique de la production 
thyroidienne au cours de la grossesse), 
la thyroi'dite lymphocytaire peut 
etre associee a des complications 
obstetricales au cours de la grossesse 
et du post-partum. 

Au cours de la grossesse 

De nombreuses etudes et meta-analyses 
rapportent une diminution de la fertilite 


chez les patientes ayant des anticorps 
anti-TPO et/ou anti-Tg a un titre significant. 1 
Elle serait liee a une augmentation 
de 3 a 5 fois de la prevalence des fausses 
couches spontanees, precoces et recidivantes, 
en particular dans le contexte d’endometriose 
ou d’affections ovariennes responsable 
d’infertilite (syndrome des ovaires 
polykystiques, insuffisance ovarienne 
prematuree). En revanche, la presence 
d’anticorps anti-thyroidiens n’altere pas 
les resultats des protocoles chez les patientes 
beneficiant d’une assistance medicate 
a la procreation. Les etudes ne mettent 
pas en evidence une augmentation du risque 
de diabete gestationnel, d’hypertension 
arterielle gravidique, de preeclampsie, 
ni le plus souvent d’anomalies placentaires 
ou de malformations congenitales. Toutefois, 
on observe une augmentation significative 
du risque d’accouchement premature 
(avant 37 semaines de gestation) responsable 
d’une morbi-mortalite neonatale. 

Ces complications obstetricales pourraient 
etre favorisees par une diminution 
de la reserve fonctionnelle de la thyro'ide 
responsable d’une hypothyroi'die au cours 
de la grossesse, d’autant que la 
thyreostimuline (TSH) est augmentee 
au premier trimestre de gestation, que le taux 
des anticorps anti-TPO est eleve et que 
la thyro'ide est hypoechogene a I’echographie. 
Chez les patientes ayant une thyroi'dite 
lymphocytaire, un traitement par levothyroxine 
des le debut de la grossesse et poursuivi 
jusqu’a I’accouchement entraTnerait 
une diminution significative tant du risque 
de fausse couche spontanee precoce que 


de celui d’accouchement premature. 2 
Ces resultats doivent etre continues 
avant qu’un traitement par levothyroxine 
puisse etre preconise chez les femmes 
ayant une thyroi'dite lymphocytaire 
euthyroi'dienne exprimant un desir 
de grossesse et confrontees a des fausses 
couches spontanees ou des 
accouchements prematures. 

Au cours du post-partum 

Apres une amelioration transitoire liee 
a I’immunosuppression selective au cours 
de la grossesse, I’histoire naturelle d’une 
thyroi'dite lymphocytaire peut etre marquee 
par I’apparition d’un dysfonctionnement 
thyroidien dans I’annee apres 
I'accouchement, secondaire au rebond 
immunologique du post-partum. 

L’incidence de ces episodes est variable 
selon les criteres de definition 
et de surveillance de 5 a 20 % dans 
la population generale, et le contexte 
immunologique de la patiente : un diabete 
de type 1 multiplie par 3 a 4 le risque 
de thyroi'dite du post-partum. 
Classiquement, la patiente peut presenter 3 
(v. figure) : 

- un episode de thyreotoxicose, 
le plus souvent modern avec asthenie, 
palpitations, hypernervosite et 
thermophobie, transitoire (2 a 4 mois), lie 
au relargage des hormones thyroidiennes 
preformees, ce qui la differencie d’une 
maladie de Basedow du post-partum, 
suivie par une hypothyroi'die le plus 
souvent subclinique (asthenie, troubles 
de la memoire, troubles des phaneres) 
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et transitoire dans 22 % des cas ; 

- une thyreotoxicose transitoire et isolee 
du premier semestre du post-partum 
(30 % des cas) ; 

- un episode d’hypothyroidie, le plus souvent 
resolutif dans I’annee apres I’accouchement 
(48 % des cas). 

Cependant, 20 a 40 % des femmes ayant 
eu un episode de thyroidite du post-partum 
seront hypothyroidiennes apres un an, 
ce d’autant que le titre des anticorps 
anti-TPO etait eleve, que I’augmentation 
initiale de la TSH etait importante, que la 
thyroide etait hypoechogene a Techographie, 
et que la patiente etait agee et multipare. 

Le traitement de Tepisode de thyreotoxicose 
est symptomatique et repose sur un 
betabloquant (propanolol) pendant 1 a 3 mois. 
Un traitement par levothyroxine est indique 
en cas d’hypothyroidie symptomatique, 
si la TSH est elevee pendant plus de 6 mois, 
si la patiente allaite ou exprime un desir de 
nouvelle grossesse. Une tentative de sevrage 
du traitement par levothyroxine est discutee 
apres 6 ou 12 mois d’euthyroidie, mais 
une surveillance annuelle de la TSH s’impose 
du fait du risque d'hypothyroidie definitive. 
L’episode de dysfonctionnement thyroidien 
du post-partum recidive le plus souvent lors 
des grossesses ulterieures. 

Alors que le traitement par levothyroxine 
ne previent pas le dysfonctionnement 
thyroidien du post-partum chez les patientes 
ayant des anticorps anti-TPO au premier 
trimestre de grossesse, un traitement 
par selenium (200 pig/j) des le debut 
de la grossesse, et poursuivi pendant 
toute la gestation, entraine une diminution 


du rebond du taux des anticorps anti-TPO 
apres I’accouchement, une diminution 
de I’hypoechogenicite thyroidienne, 
une diminution des episodes 
de dysfonctionnement thyroidien 
en post-partum et d’hypothyroidie 
definitive a long terme. 4 
Ainsi, parmi les patientes ayant une thyroidite 
lymphocytaire, 30 a 50 % vont avoir 
un episode de dysfonctionnement thyroidien 
du post-partum. La presence d’anticorps 
anti-TPO au cours du premier trimestre 
de la grossesse impose une surveillance 
trimestrielle de la fonction thyroidienne 
apres I’accouchement afin de maintenir 
une euthyroidie et prevenir les dysfonctions 
thyroidiennes du post-partum. • 
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,alt1lliM Evolution de la fonction thyroidienne chez les patientes ayant une thyroidite 
silencieuse du post-partum. 
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